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論文内容の要旨
【目的】一般にヒトは目指・生活において多数の環境発癌物質に暴露されている。加熱食品中には様々な
発癌物質が同定されており，それらは実際にinvitroで変異原性を認め，発癌性試験において発癌性が証
明されている。 2-Amino-3-methylimidazo[4，5-f]quinolineCIQ)は肉.魚の焼けこげより抽出されるヘテ
ロサイクリックアミン類の一揮で，変異原性試験|場t1の発1:v物質である。 IQは高濃度で動物に投与した場
合様々な癌を誘発するが，実際ヒトが日常生活において暴露されている低崩量域での発癌性は不明である。
今同我々は化学発癌物質に高感受性を示すが3遺伝-子改変マウスを癌のハイリスク集聞として用い.IQの
低濃度投守における肝および大腸の前橋桁変の検索を行勺た。
【方法・結束】 60p:r:の5-6週齢，雄性ヘテロp53ノックアウトマウスを5群に分け.IQをそれぞれ50，10. 
2. 0.4， Oppmの濃度でγ昆餌投与し実験開始後32週で屠殺，日干および大腸を摘出した。各群のコントロー
ルマウスとしてこのノックアウトマウスの親系統である雄性C57BL/6マウスを用いた。大腸の前癌病変で・
あるAberrantCrypt Foci(ACF)は主に近位大腸に認められ50ppm投与群では100%の発牛率を示し，ノック
アウト群ではその発牛.半は用量相関性に減少した。 O.4ppm投守ーでは両群ともACFは認められなかった。また，
10ppm， 2ppm投与群ではコントロール群よりノックアウト群で有志に高い発生率を示した。また，ノックア
ウト，コントロール両群全てのマウスに肝の前癌病ー変は認めなかった。
【考察】 IQはヘテロp53ノックアウトマウスに用量相関性をもってACFを発生させたが.それには無作
用量域の符荘が示唆されたのまた.肝病変は両群とも認められなかったことよりIQには発癌性の臓器特異
性の存在が考えられた。
論文審査の結果の要旨
環境中には多数の発癌物質が存存.し， ヒト癌の発牛e原因の80%は発癌物質に帰すると考えられている。
しかし実際ヒトが刊常牛.訴において暴露されている低用量域での発絹リスクの評価はいまだ不明な部分
が多L、本研究は.肉，魚、の焼けこげより抽出されるヘテロサイクリックアミンのー種であり，変異原性
試験陽性の発癌物質である2-amino-3-methYIiRlidazo [4. 5-f]quinol inc(lQ)について.化学発癌物質に高
感受性を示すP53遺伝子改変マウスを磁のハイリスク集団として用い， 1Qの低朗量投号による肝および大
腸の前癌病変の発生を検討したものである3 まず60戸の56週齢.雄性p53ノックアウトマウス(ヘテロ
-2l5-
接合体)を5群に分け. IQをそれぞれ50.10. 2. 0.4. Oppmの濃度で出制投与し実験開始後32i闘にでエ
ーテル麻酔下で屠殺，肝および大腸を検索した。各群のコントロールマウスとしてこのノックアウトマウ
スの親系統である雄性C57BL/6マウスを60匹用いた。大腸の前癌病変であるaberrantcrypt foci(ACF)は
主に近位大腸に認められた。ノックアウト群では50ppm投与群で-は100%の発生率を示しその発生率およ
び発生数はともに用量相関性に減少し.O.4ppm投与群ではACFは認められなかった口コントロールマウス群
においては.50ppm投与群においてのみACFの発生を認めたが，その発生数はノックアウト群と比較して統
計学的な有意差は認めなかった。また，肝前;長柄変の指標として免疫組織学的にadenosine-triphosphata
se deficient fociを検索したかノックアウト，コントロール向群全てのマウスに肝の前持病変は認めなか
った。以上.IQは低用量域においてもヘテロ合53ノックアウトマウスに用量相関性をもってACFを発生
させた。しかしそれには無作用量の存在が示唆された。また，肝病変は両群とも認められなかったことよ
り， IQはこの系において発癌性の臓器特異性を持つと考えられた。
これらの研究成果は実際の日常生活での暴露量に比較的近似した低用量域の環境発癌物質が，無作用量
を持つ可能性を見出した点で評価しうるものであり，癌の一時予防に大いに寄与すると考えられる。よっ
て，著者は博士(医学)の学位を綬与するに値するものと認められた。
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